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Beschrelbung 

Die Erfindung betrifft Verbindungen der Formel I 
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10 




worin 

75 

Ar einen ein- oder zwetfach durch CN und/oder F substrtuierten Phenylrest, 
Q C n H 2n und 
20 n 3 oder 4 
bedeuten 

sowie deren Salze. wobei 3-[4^4-(4-Ruorphenyt)-1-piperazinyl)-butyQ-5-cyan-indol und 3-[4-(4-(2-Fluorpheriyl)-1-pipe- 
razinyl)-butyl]-5-cyan-indol, nicht jedoch deren Saureadditionssalze, ausgertommen sind. 

25 Ahnliche Verbindungen sind bekannt aus EP 0 376 607, BE 771285, GB 1 075 156, FR 1.551 .082 und insbeson- 
dere aus DE 41 01 686 A1 (korrespondierend zu EP 0496 222 A1). 

Gegenuber letztgenanrtter Patentanmeldung zeichnen sich die erfindungsgemdBen Verbindungen im Vergleich zu 
den mit Methoxygruppen substituierten bekanrrten Verbindungen durch eine verbesserte orale Bioverfugbarkeit aus 
und stellen eine Auswahl erfindung, insbesondere im Hinblickauf DE 41 01 686, dar. 

30 Der Erfindung lag die Aufgabe zugrunde, neue Verbindungen mrt wertvollen Eigenschaften aufzufinden, insbeson- 
dere solche, die zur Herstellung von Arzneimitteln verwendet warden kOnnen. Es wurde gefunden, daB die Verbindun- 
gen der Formel I und ihre physiologisch unbedenklichen Saureadditionssalze bei guter Vertraglichkeit sehr wertvolle 
pharmakologische Eigenschaften besitzen. So zeigen sie insbesondere Wirkungen auf das Zentral nervensystem, vor 
all em 5-HT 1A -agonistische und 5-HT- Reuptake hemmende Wirkungen. Sie hemmen die Bindung von tritiierten Sero- 

35 toninliganden an hippocampale Rezeptoren (Cossery et at., European J. Pharmacol. 140 (1987), 143-155). AuBerdem 
treten Verflnderungen der DOPA-Akkumulation im Striatum und der 5-HTP-Akkumulation in N. raphe auf (Seyfried et 
al., European J. Pharmacol. 160 (1989). 31-41). Werterhin treten analgetische und bluldrucksenkende Wirkungen auf; 
so wird bei kathetertragenden wachen, sporrtan hypertonen Ratten (Stamm SH R/Okamoto/N I H-MOCHB- Kisslegg ; 
Methode vgl. Weeks und Jones, Proc. Soc. Exptl. Biol. Med. 104 (1 960), 646-648) der direkt gemessene Blutdruck nach 

40 peroraler Gabe der Verbindungen gesenkt Ebenso eignen sie sich zur Prophylaxe und zur Bekdmpfung der Folgen 
cerebraler Infarktgeschehen (apoplexia cerebri) wie Schlaganfall und cerebraler Ischamien, sowie zur Behandlung 
extrapyramidal-motorischer Nebenwirkungen von Neuroleptic sowie des Morbus Parkinson. 

Die Verbindungen der Formel I und ihre physiologisch unbedenklichen Saureadditionssalze konnen daher als Arz- 
neimittelwirkstoffe insbesondere fur Anxiolytika, Antidepressiva, Antipsychotika, Neuroleptika und/oder Antihypertonika 

45 und auch als Zwischenprodukte zur Herstellung anderer Arzneimrttelwirkstoffe verwendet werden. 

Gegenstand der Erfindung sind somit die Arzneimittel der Formel I sowie ihre physiologisch unbedenklichen Sau- 
readditionssalze. 

Gegenstand der Erfindung sind auch pharmazeutische Zubereitungen, gekennzeichnet durch einen Gehaft an 
rm'ndestens einer Verbindung der Formel I und/oder einem ihrer physiologisch unbedenklichen Saureadditionssalze. 
so Gegenstand der Erfindung sind insbesondere pharmazeutische Zubereitungen enthaltertd mindestens eine Ver- 
bindung ausgewahlt aus der Gruppe 

a) 3-[4-(4-(4-Cyan-phenyl)-1 -piperazinyl)-butyl]-5-cyan-indol; 

b) 3-{3-(4-(4-Cyan-phenyl)- 1 -piperazinyl)-propyf]-5-cyan-indol ; 

55 c) 3-[V(4-(4-Fluor-phenyO-l-pipeiazinyO-butyn-5-cyan-indol methansurfonat: 

d) 344-(4-(2-Cyan-phenyl)-1^iperazinyl)-butyl]-5-cyarhindo 

e) 3-[4-(4^3-Fluor-4-cyan-phenyl)-1-piperazinyl)-bi^-5-cyanHndol oder 

f) 3-[4-(4-(4-FluoriDhenyl)-1 i3iperazinyl)-butyQ-5-cyan-irtdol-hydrochlorid. 
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Gegenstand der Erfindung sind auch die Arzneimittel der Forme! I und ihre physiologisch unbedenMichen Saure- 
additionssalze als 5-Hydroxy-tryptamin-Agonisten und -Antagonisten, 

Der Rest Ar bedeutet einen ein- oder zweitach durch CN und/oder F substituierten Phenyl rest 
Der Rest Q ist -{CH^- Oder -(CH^-. 
s Gegenstand der Erfindung sind insbesondere die Verbindungen: 

a) 3-[4-(4-(4-Cyan-phenyl)-1 -piperazinyl)-butyI]-5'Cyan-indol; 

b) 3^3-(4-(4-Cyan-phenylH^iperaziny0^opyl]-5-cyan-indoI; 

c) 3-[4-(4-(2-Cyan-phenyl)-1 -piperazinyl)-butyt]-5-cyan-indol- 

10 d) 3-[4-(4-(3-Fluor-4-cyan-phenyl)- 1 -prperazinyl)-butyi]-5-cyan-indol 

sowie die Saureadditionssalze der genannten Verbindungen. 

Ferner ist bevorzugter Gegenstand der Erfindung 3-[4-(4-(4-Fluor-phenyl)-1-piperazirtyl)-bu^ 
chlorid. 

75 Gegenstand der Erfindung ist ferner ein Verfahren zur Herstellung von 

Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 sowie ihrer Salze, dadurch gekennzeichnet, da 8 man 
eine Verbindung der Formel II 

20 




wonn 

30 X 1 X oder NH 2 und 

X CI, Br, I. OH oder eine reaktionsfahig funktionetl abgewandelte OH-Gruppe bedeuten, und 

Q die angegebene Bedeutung hat, 

35 mit einer Verbindung der Formel III 

X 2 -CH 2 -CH2NAr-CH2-CH2X 3 III 

worin 



X 2 und X 3 gleich oder verschieden sein kOnnen und, falls X 1 = NHg ist, jeweils X, andernfalls zusammen NH bedeu- 
ten und Ar die angegebene Bedeutung hat, 
umsetzt, 

Oder da 3 man eine Verbindung der Formel IV 

Q - N (CH 2 -CH 2 -X) 2 



IV 

HN 



55 worin 



X und Q die angegebenen Bedeutung en haben. mit einer Verbindung der Formel V 
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Ar-NH 2 V 

worin 

5 Ar die angegebene Bedeutung hat, 

umsetzt. 

oder da 3 man eine erhattene Base der Formel I durch Behandeln mit einer Saure in eines ihrer Sauread- 
ditionssalze umwandeJt. 

10 Die Verbindungen der Formel t und auch die Ausgangsstoffe zu ihrer Herstellung werden im ubrigen nach an sich 
bekannten Methoden hergestellt wie sie in der Literatur (z.B. in den Standardwerken wie Houben-Weyl, Methoden der 
organischen Chemie, Georg-Thi erne- Ver lag, Stuttgart; insbesondere aber in DE 4101686) beschrieben sind. und zwar 
urrter Reaktionsbedingungen, die fur die genanrrten Umsetzungen bekannt und geeignet sind. Dabei kann man auch 
von an sich bekannten, hier nicht naher erwahnten Varianten Gebrauch machen. 

is Die Ausgangsstoffe kOnnen, falls erwQnscht, auch in situ gebiWet werden, so daft man sie aus dem Reaktionsge- 
nrdsch nicht isoliert, sondern sofort weiter zu den Verbindungen der Formel I umsetzt Die Verbindungen der Formel I 
konnen vorzugsweise erhatten werden. indem man Verbindungen der Formel II mit Verbindungen der Formel III 
umsetzt. 

In den Verbindungen der Formel II ist X 1 vorzugsweise X; demerrtsprechend sind in den Verbindungen der Formel 

20 III X 2 und X 3 vorzugsweise zusammen NH. Der Rest X ist vorzugsweise CI oder Br; er kann jedoch auch I. OH oder 
eine reaktionsfahig abgewandelte OH-Qruppe wie Alkylsulfonyloxy mit 1-6 C-Atomen (bevorzugt Methylsulfonyloxy) 
oder Aryteulfonyioxy mit 6-1 0 C-Atomen (bevorzugt Phenyl- oder p-Tolylsulfonyloxy) bedeuten. 

Dementsprechend sind die Verbindungen der Formel I insbesondere durch Umsetzung von Verbindungen der For- 
mel II, worin X 1 CI oder Br bedeutet, mit Piperazinderivaten der Formel III, worin X 2 und X 3 zusammen eine NH-Gruppe 

25 bedeuten (nachstehend als Ilia bezeichnet) erhaltlich. 

Die Verbindungen der Formeln II und insbesondere III sind zum Teil bekannt; die nicht bekannten Verbindungen 
der Formeln II und III konnen teicht analog zu den bekannten Verbindungen hergestellt werden. 

Verbindungen der Formel II, worin X 1 OH bedeutet, sind z.B. durch Reduktion der errtsprechenden Carbonsauren 
Oder ihrer Ester erhaltlich. Behandeln mit Thionylchlorid, Bromwasserstoff, Phosphortrichlorid oder ahnlichen Halogen- 

30 verbindungen liefert die errtsprechenden Verbindungen der Formel II, worin X 1 CI oder Br bedeutet. Die entsprechen- 
den Sutfonyloxyverbtndungen sind erhaltlich aus den Verbindungen der Formel II, worin X 1 OH bedeutet, durch 
Umsetzung mit den errtsprechenden Sutfbnsaurechloriden. 

Die lodverbindungen der Formel II sind z.B. durch Einwirkung von Kaliumiodid auf die zugehcrigen p-Toluolsulfon- 
saureester erhaltlich. Die Verbindungen der Formel II, worin X 1 NH 2 bedeutet, sind z.B. aus den Hatogeniden mit 

35 Phthalimidkalium herstellbar. 

Die Piperazinderivate III sind grOBterrteils bekannt und z.B. erhaltlich durch Umsetzung von Di-(2-chlorethyl)-amin 
mit dem errtsprechenden, am Phenylring substrtuierten Derhvat des Anilins. Verbindungen der Formel III (X 2 und X 3 = 
jeweils X) sind z.B. herstellbar durch Reduktion von Diestern der Formel AlkylOOC -CHg-NAr-CrV COOAIkyl zu Ver- 
bindungen der Formel HO-CH 2 -CH2-NAr-CH2-CH 2 -OH (III, X 2 = X 3 - OH) und gegebenerrfalls anschlieBende Urnset- 

40 zung mit SOCI 2 bzw. PBr 3 . 

Die Umsetzung der Verbindungen II und 111 veriauft nach Methoden, wie sie for die Alkylierung von Aminen aus der 
Literatur bekannt sind. Man kann ohne Gegenwart eines Losungsmrttels die Komponenten miteinander verschmelzen, 
gegebenerrfalls im geschlossenen Rohr oder im AutoWaven Es ist aber auch mdglich, die Verbindungen in Gegenwart 
eines irtdrffererrten Losungsmittels umzusetzen. Als LOsungsmittel eignen sich z.B. Kohlenwasserstoffe, wie Benzol, 

46 Toluol, Xylol; Ketone wie Aceton, Butanon; Alkohole wie Methanol, Ethanol, Isopropanol, n-Butanol; Ether wie Tetrahy- 
drofuran (THF) oder Dioxan; Amide wie DimethyHormamid (DMF) oder N-Methyl-pyrrolidon; Nrtrile wie Acetonitril, 
gegebenenfalls auch Gemische dieser LOsungsmittel untereinander oder Gemische mit Wasser. Der Zusatz eines sau- 
rebindenden Mrttels, beispielsweise eines Alkali- oder Erdalkalimetall-hydroxids, -carbonats oder -bicarbonats oder 
eines anderen Salzes einer schwachen Saure der Alkali- Oder Erdalkalimetalle. vorzugsweise des Kaliums. Natriums 

so oder Calciums, oder der Zusatz einer organischen Base wie Triethylamin, Dimethylanilin, Pyridin oder Chinolin oder 
eines Uberschusses der Aminkomponente der Formel II bzw. des Piperazinderivates der Formel Ilia kann gunstig sein. 
Die Reaktionszeit liegt je nach den angewendeten Bedingungen zwischen einigen Minuten und 14 Tagen, die Reakti- 
onstemperatur zwischen etwa 0° und 150°, normalerweise zwischen 20° und 130°. 

Ferner ist es mdglich, eine Verbindung der Formel I zu erhalten, indem man eine Verbindung der Formel IV mit 

55 einer Verbindung der Formel V umsetzt. 

Die Verbindungen der Formeln IV und insbesondere V sind zum Teil bekannt; die nicht bekannten Verbindungen kon- 
nen leicht in Analogie zu den bekannten hergestellt werden. So lassen sich Verbindungen der Formel IV teicht durch 
Umsetzung von Verbindungen der Formel II. worin X 1 NH 2 bedeutet. mit 1 ,2-Dihalogenethan, wobei Halogen bevorzugt 
fur Chlor oder Brom stent, herstellen. Ebenso ist es mdglich, Verbindungen des Typs IV durch Umsetzung von Verbin- 
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dungen der Formel II, worin X 1 CI, Br Oder I bedeutet, mit sekundaren Aminen der Forme) HN(CH 2 -CH 2 -X) 2 zu erhal- 
ten. 

Die primaren Amine der Formel V lassen sich ausgehend von Anilin durch die diversen, an sich bekannten Mog- 
lichkeiten der elektrophilen Substitution am Aromaten herstellen. Ferner ist es moglich, entsprechend substituierte 

s Nitroverbindungen durch Reduklion in die Amine der Formel V zu Qberfuhren. 

Die Umsetzung der Verbindungen IV und V verlauft nach Methoden, wie sie fur die Alkylierung von Aminen aus der 
Literatur bekannt sirtd. Man kann ohne Gegenwart eines Losungsmittels die Komponenten miteinander verse hmelzen, 
gegebenenfalls im geschlossenen Rohr Oder im AutoWaven, unter Normaldruck oder unter erhOhtem Druck, wobei ein 
Inertgas wie z.B. N 2 zur Druckerhohung zugefOhrt wird. Es ist aber auch mOglich, die Verbindungen in Gegenwart eines 

io indifferenten Losungsmittels umzusetzen. Als Losungsmtttel eignen sich die zuvor bei der Umsetzung von II mit III 
genannten. Ebenso kann sich der Zusatz eines saurebindenden Mittefs zur Reaktionsmischung begOnstigend auswir- 
ken. Es kommen die gleichen Basen, wie zuvor bei der Umsetzung der Verbindungen II und III beschrieben, in Frage. 

Die optimale Reaktionszeit liegt je nach den gewahrten Reaktionsbedingungen, zwischen einigen Minuten und 14 
Tagen, die Reakti onstemperatu r zwischen etwa 0° und 150°, Qblicherweise zwischen 20° und 130°. 

is Eine Base der Formel I kann mit einer Saure in das zugehOrige SaureadditionssaJz Qbergefuhrt werden, beispiels- 
weise durch Umsetzung aqurvalenter Mengen der Base und der Saure in einem inerten Losungsmrttel wie Ethanol und 
anschlieBendes Eindampfen. FOr diese Umsetzung kommen insbesondere Sauren in Frage, die physiologisch unbe- 
denHiche Salze liefern. So kOnnen anorganische Sauren verwendet werden, z.B. Schwefelsaure, Salpetersaure, Halo- 
genwasserstoffsauren wie Chlorwasserstoffsaure oder Bromwasserstoffsaure, Phosphorsauren wie 

20 Orthophosphorsaure, SuJfaminsaure. ferner organische Sauren. insbesondere aJiphatische, alicyclische, araliphati- 
sche, aromatische oder heterocyclische ein- oder mehrbasige Carbon-, Surfon- oder Schwefelsauren, z.B. Ameisen- 
saure, Essigsaure, Propionsaure, PrvaJinsaure, Diethylessigsaure. Matonsaure, Bernsteinsaure, Pimelinsaure. 
Fumarsaure. Maleinsaure, Milchsaure. Weinsaure. Apfelsaure, Citronensaure, Quconsaure. Ascorbinsaure. Nicotirv 
saure, Isonicotinsaure, Methan- oder Ethansulfonsaure. Ethandisuffonsaure, 2-Hydroxyethansulfonsaure, Benzolsul- 

25 fonsaure, p-Toluolsulfonsaure, Naphthalin-mono- und Disurfonsauren, Laurylschwefeteaure. Salze mit physiologisch 
nicrrt unbedenklichen Sauren, z.B. Pikrate, kOnnen zur Isolierung und /oder Aufreinigung der Verbindungen der Formel 
I verwendet werden. 

Gegenstand der Erfindung ist weherhin die Verwendung der Verbindungen der Formel I und/oder ihrer physiolo- 
gisch unbedenWichen Salze zur Herstellung pharmazeutischer Zuber eitungen, insbesondere auf nicht-chemischem 
30 Wege. Hierbei kOnnen sie zusammen mit mind est ens einem festen, f IQssigen und/oder halbf lussigen Trager- oder Hitfs- 
stoff und gegebenenfalls in Kombi nation mit einem oder mehreren werteren Wirkstoffen in eine geeignete Dosierungs- 
form gebracht werden. 

Diese Zubereitungen kOnnen als Arzneimittel in der Human- oder Veterinarmedizin verwendet werden. Als Trager- 
stoffe kommen organische oder anorganische Substanzen in Frage, die sich fur die enterale (z.B. orale), parenterale 

35 oder topische Applikation eignen und mit den neuen Verbindungen nicrrt reagieren, beispielsweise Wasser, pf lanzliche 
Ole, Benzylalkohole, Alkylenglykole, Polyethylenglykole« Glycerirrtriacetat Gelatine, Kohlehydrate wie Lactose oder 
Starke, Magnesiumstearat, Talk, Vaseline. Zur oralen Anwendung dienen insbesondere Tabletten, Pilten, Dragees, 
Kapseln, Pulver, Granulate, Sirupe, Safte oder Tropfen, zur rektalen Anwendung Suppositorien, zur parenteralen 
Anwendung Losungen, vorzugsweise olige oder wassrige Losungen, ferner Suspensionen, Emulsionen oder Implan- 

40 tate, fur die topische Anwendung Salben, Cremes oder Puder. Die neuen Verbindungen kOnnen auch lyophilisiert und 
die erhaltenen Lyophilisate z.B. zur Herstellung von Injektionspraparaten verwendet werden. Die angegebenen Zube- 
reitungen kOnnen sterilisiert sein und/oder Hirfsstoffe wie Gleit-, Konservierungs-, Stabilisierungs- und/oder Netzmittel, 
Emulgatoren, Salze zur Beeinf lussung des osmotischen Druckes, Puffersubstanzen, Farb-. Geschmacks- und /oder ein 
oder mehrere weitere Wirkstoffe enthaHen, z.B. ein oder mehrere VHamine. 

46 Die Verbindungen der Formel I und ihre physiologisch unbedenklichen Salze kOnnen bei der therapeutischen 
Behandlung des menschlichen oder tierischen KOrpers und bei der Bekampfung von Krankherten verwendet werden. 
Sie eignen sich zur Behandlung von Erkrankungen des Zentralnervensystems wie Spannungszustanden, Depressio- 
nen und/oder Psychosen und von Nebenwirkungen bei der Behandlung der Hypertonie (z.B. mit a-Methyidopa). Ferner 
kOnnen die Verbindungen in der Endokrinologie und Gynakologie Verwendung find en. z.B. zur Therapie von Akrome- 

so galie, Hypogonadisms, sekundarer Amenormoe, pramenstruellem Syndrom, unerwOnschter puerperal er Laktation, 
werterhin zur Prophylaxe und Therapie cerebraler StOrungen (z.B. Migrane), insbesondere in der Geriatrie ahnlich wie 
gewisse Ergot-Alkaloide und zur Bekampfung der Folgen cerebraler Infarktgeschehen (Apoplexia cerebri), wie Schlag- 
anfall und cerebraler Ischamien. 

Dabei werden die erf indungsgemaOen Substanzen in der Regel in Analogic zu bekannten, im Handel befind lichen 

55 Praparaten (z.B. Bromocriptin, Dihydroergocornin) verabreicht. vorzugsweise in Dosierungen zwischen etwa 0,2 und 
500 mg, insbesondere zwischen 0,2 und 50 mg pro Doserungseinheit. Die tagliche Dosierung I iegt vorzugsweise zwi- 
schen etwa 0,001 und 10 mg/kg KOrpergewicht Die niedrigen Dosierungen (etwa 0,2 bis 1 mg pro Dosierungseinheit; 
etwa 0,001 bis 0,005 mg/kg KOrpergewicht) kommen dabei insbesondere fur die Verwendung als Migranemittel in 
Betracht; fur die ubrigen Indikationen werden Dosierungen zwischen 10 und 50 mg pro Dosierungseinheit bevorzugt. 
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Die spezielle Dosis fur jeden Patienten hangt jedoch von den verschiedensten Faktoren ab, beispielsweise von der 
Wirksamkeit der eingesetzten speziellen Verbindung, vom Alter, Kcrpergewicht. allgemeinen Gesundheitszustand, 
Geschlecht, von der Kost, vom Verabreichungszeitpunkt und -weg, von der Ausscheidungsgeschwindigkeit, Arznei- 
stotfkombination und Schwere der jeweiligen Erkrankung, welcher die Therapie gilt. Die orale Applikation let bevorzugt. 
5 Vor- und nachstehend sind alle Temperaturen in °C angegeben. In den nachfotgenden Beispielen bedeutet "ubJiche 

Aufarbeitung": Man gibt, falls erforderlich, Wasser hinzu, stellt. falls erforderlich, je nach Konstitution des Endprodukts 
auf pH-Werte zwischen 2 und 10 ein, extrahiert mit Ethylacetat Oder Dichlormethan, trennt ab ( trocknetdie organische 
Phase uber NatriumsuHat. darnpft ein und reinigt durch Chromatographie an Kieselgel und /Oder durch Kristallisation. 

10 Beispiei 1 

Man rQhrt eine LOsung von 2,6 g 3-(4-Chlorbutyi)-5-cyan-indol ("A") und 1,7 g 1-(4-Cyan-phenyl)-piperazin {"B") in 
200 ml Acetonitril 12 Stunden bei 20°, arbeitet wie QWich auf und email 3-[4^4-(4-Cyarvphenyl)-1iDiperazirTyl)-butyl]-5- 
cyan-indol, Hydrochlorid, F. 262,5-263,5°. 
75 Analog erhalt man durch Umsetzung 
von "A" mit 1-(4-Fluor-phenyl)-piperazin 

3-I4-(4-(-Fluor^henyl))-1-piperazinyl)-butylJ-5-cyan-ird Hydrochlorid. F. 248-249°; 
von 3-(3-Chlorpropyl)-5-cyan-indol mit "B" 

3-[3-(4-(4-Cyan-phenyl)-1-piperaziriyl)-^opyl]-5-cyan-indol. F. 219-220°; 
20 von "A" mit 1-(2-Cyan-phenyl)-piperazin 

3-[4-(4-(2-Cyan-phenyl)-1-piperazinyl)-butyl]-5-cyan-indol, Hydrochlorid, F. 232°. 

Beispiei 2 

25 Man ruhrt eine Losung von 10,8 g 3-[4-N,N-Bis-(2^hlcH'-ethyO-amino-butyl)-5-cyan-indoi und einem Aquivalent 3- 
Fluor-4-cyananilin in 200 ml Acetonitril 12 Stunden bei Raumtemperatur, arbeitet wie ublich auf und erhalt 3-[4-(4-(3- 
Fluor-4-cyan-phenyl)-1-piperazinyl)-butyl]-5-cyan-indol, F. 117,5-118,5°. 
Die nachfblgenden Beispiele betreffen pharmazeutische Zuberertungen: 

30 Beispiei A: Injektionsgldser 

Eine Losung von 100 g eines Wirkstoffes der Forme! I und 5 g Dinatriumhydrogenphosphat werden in 3 1 zweifach 
destilltertem Wasser mit 2 n Salzsaure auf pH 6,5 eingestellt steril filtriert, in Injektionsglaser abgefOIlt, unter sterilen 
Bedingungen lyophilisiert und steril verschlossen. Jedes Injektionsglas enthalt 5 mg Wirkstoff. 

35 

Beispiei B: Suppositorien 

Man schmilzt ein Gemisch von 20 g eines Wirkstoffes der Form el I mit 100 g Sojalecithin und 1400 g Kakaobutter, 
gieBt in For men und laBt erkalten. Jedes Suppositorium enthalt 20 mg Wirkstoff. 

40 

Beispiei C: Losung 

Man bereitet eine LOsung aus 1 g eines Wirkstoffes der Formel I, 9,38 g NaH 2 P0 4 * 2 H 2 0, 28.48 g Na 2 HP0 4 • 
12 H 2 0 und 0,1 g Benzalkoniumchlortd in 940 ml zweifach destilliertem Wasser. Man stellt auf pH 6,8 ein, fullt auf 1 I 
46 auf und sterilisiert durch Bestrahlung. Diese Losung kann in Form von Augerttropfen verwendet werden. 

Beispiei D: Salbe 

Man mischt 500 mg eines Wirkstoffes der Formel I mit 99,5 g Vaseline unter aseptischen Bedingungen. 

50 

Beispiei E: Tabletten 

Ein Gemisch von 1 kg Wirkstoff der Formel I, 4 kg Lactose, 1,2 kg Kartoffelstarke, 0,2 kg Talk und 0,1 kg Magnesi- 
umstearat wird in ublicher Weise zu Tabletten verpreBt, derart daB jede Tablette 10 mg Wirkstoff enthalt 

55 

Beispiei F: Dragees 

Analog Beispiei E werden Tabletten gepreftt, die anschlieBend in ublicher Weise mit einem Oberzug aus Saccha- 
rose, Kartoffelstarke, Talk, Tragant und Farbstoff uberzogen werden. 
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Beisplel G: Kapseln 

2 Kg Wirkstoff der Formel I werden in ublicher Weise in Hartgelatinekapseln gefQItt sodaB jede Kapsel 20 mg des 
Wirkstoffs enthatt. 

Beispiel H: Ampullen 

Eine Losung von 1 kg Wirkstoff der Formel I in 60 I zweifach destilliertem Wasser wird steril filtriert, in Ampullen 
abgefQIlt, unter sterilen Bedingungen lyophilisiert und steril verschlossen. Jede Ampulle enthait 10 mg Wirkstoff. 

PatentansprQche 

1 . Verbindungen der Formel I 



worin 

At einen ein- oder zweifach durch CN und/oder F substrtuierten Phenylrest, 
Q C n H 2n und 
n 3 oder 4 
bedeuten 

sowiederen Saureadditionssalze, wobei 3-[4-(4-(4-(Fluor-phenyl)- 1 -piperazinyl)-butyl]-5-cyan-indol und 3-[4-(4-(2- 
Fluor-phenyl)-1-piperazinyt)-butyl]-5-cyan-indol, nicht jedoch deren Saureadditionssalze, ausgenommen sind. 

2. Die Verbindungen nach Anspruch 1 : 

a) 3-[4-(4-(4-Cyan-phenyf)-1 -piperazinyl)-butyi]-5-cyan-indol; 

b) 3-[3-(4-(4-Cyan-phenyl)-1 iDiperazinyO-propylJ-5-cyan-indol; 

c) 3-[4-(4-(2-Cyan-pheny1)-l -pipera2inyl)-butyl]-5-cyan-indol; 

d) 3-[4-(4-{3-Ruor-4-cyan-phenyl)-1 ^iperazinyl)-butyl]-5-cyan-indol 

sowie die Saureadditionssalze der genannten Verbindungen. 

3. 3-[4^(4-(4-Fluor-phenyl)-1 -piperazinyl)-butyl]-5-cyanindol-hydrochlorid gemaB Anspruch 1 . 




HN 



4. Veriahren zur Hersteliung von Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 sowie ihrer Saureadditionssalze, 
dadurch gekennzeichnet, daB man 
eine Verbindung der Formel II 
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worm 

X 1 X oder NH 2 und 

X CI, Br, I, OH oder eine reaktionsfahig funktionell abgewandelte OH-Gruppe bedeuten und 

is Q die angegebene Bedetrtung hat, 

rrtit einer Verbindung der Formel III 

X 2 -CH 2 -CH2NAr-CH2-CH 2 X 3 III 

20 worin 

X 2 und X 3 gleich oder verschieden sein konnen und, falls X 1 = NH 2 ist, jeweils X, anderrrfalls zusammen NH 

bedeuten und 
Ar die angegebene Bedetrtung hat, 

umsetzt, 

25 oder da 3 man eine Verbindung der Formel IV 




IV 



wonn 

X und Q die angegebenen Bedeutungen haben, mit einer Verbindung der Formel V 
40 Ar-NH 2 V 

worin 

Ar die angegebene Bedeutung hat. umsetzt, 

oder da (3 man eine erhaltene Base der Formel I durch Behandeln mit einer Saure in eines iher Sau- 
46 readditionssalze umwandert. 

5. Arzneimittel der Formel I nach Anspruch 1 und ihre physiologisch unbedenklichen Saureadditionssalze aJs 5- 
Hydroxytryptamin-Agonisten und -Antagonisten. 

so 6. Pharmazeutische Zuberertung, gekennzeichnet durch einen Gehalt an rrrindestens einer Verbindung der Formel I 
nach Anspruch 1 und/oder einem ihrer physiologisch unbedenklichen Saureadditionssalze. 

7. Pharmazeutische Zubereitung nach Anspruch 6 enthattend mindestens eine Verbindung ausgewahtt aus der 
Gruppe 

55 

a) 3-[4-(4-(4-Cyan-phenyl)-1 -piperaziny0-butyl]-5-cyan-indol; 

b) 3-[3-(4-(4.-Cyan-phenyl)- 1 -piperazinyl)-propyl]-5-cyan-indol ; 

c) 3-[4-(4-(4-Fluor-phenyl)-1 -piperazinyl)-butyJ]-5-cyan-indol-methansulforiat; 

d) 3-[4-(4-(2-Cyan-phenyl)- 1 -piperaziny0-butyl]-5-cyan-indol; 
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e) 3-[4-(4-(3-Ruor^-cyan-phenyf)-1-piperazinyl)-butyI]-5-cyan-indol oder 

f) 3-[4-(4-(4-Fluor-phenyl)- 1 -piperazinyl)-bLityf]-5-cyan-indol-hydrochlorid. 

8. Verfahren zur Herstetlung pharmazeutischer Zubereitungen, dadurch gekennzeichnet, daB man eine Verbindung 
der Formel I nach Anspruch 1 urtd/oder eines ihrer physiologischen unbedenWichen Saureadditionssalze zusam- 
men mit mindestens einem festen. flussigen Oder halbflussigen Trager- oder Hilfsstoff in eine geeignete Dose- 
rungsform bringt. 

9. Verwendung von Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 urtd/oder ihre physiologisch unbedenklichen Saure- 
addrtionssalze zur Herstellung eines Arzneimittels. 

1 0. Verwendung von Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 und/oder ihrer physiologisch unbedenktichen Salze 
bei der Bekampfung von Krankheiten. 
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